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Berlin, 13.10.2015

Xalkori® (Crizotinib) 200 mg und 250 mg Hartkapseln zur oralen Anwendung
Neuer Warnhinweis zur Herzinsuffizienz
Sehr geehrte Damen und Herren,

in Abstimmung mit der Européaischen Arzneimittel-Agentur und dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) mdchte Pfizer Sie hiermit Gber neue Empfehlungen zur Anwendung von
Xalkori® (Crizotinib) informieren.

Zusammenfassung

o Schwere, manchmal tédlich verlaufende Falle von Herzinsuffizienz wurden bei Patienten mit ALK-
positiven NSCLC, die mit Crizotinib behandelt wurden, berichtet.

e Herzinsuffizienz ist bei Patienten mit oder ohne vorbestehende Herzerkrankungen, die Crizotinib
erhalten haben, aufgetreten.

e Patienten sollten im Hinblick auf Anzeichen und Symptome von Herzinsuffizienz (Dyspnoe, Odem,
rasche Gewichtszunahme) tberwacht werden.

e Falls Symptome won Herzinsuffizienz beobachtet werden, muss je nach Bedarf eine
Unterbrechung der Anwendung, eine Dosisreduktion oder ein Therapieabbruch in Betracht
gezogen werden.

Weitere Informationen zu den Sicherheitsbedenken und Empfehlungen

Xalkori® ist ein Arzneimittel, das Crizotinib enthalt. Xalkori® wird angewendet bei Erwachsenen zur
Behandlung des vorbehandelten Anaplastische Lymphom-Kinase (ALK)-positiven, fortgeschrittenen
nicht kleinzelligen Bronchialkarzinoms (non small cell lung cancer, NSCLC).

Eine Uberprifung des Sicherheitsprofils von Crizotinib basierend auf Daten aus klinischen Studien
und Spontanberichten aus der klinischen Praxis fuhrte zu dem Schluss, dass in Verbindung mit der
Crizotinib-Anwendung ein Risiko fiir Herzinsuffizienz besteht.
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Im Rahmen won Kklinischen Studien bei Patienten mit ALK-positiven NSCLC (nh = 1.669) hatten
19 (1,1 %) Patienten, die mit Crizotinib behandelt wurden, eine Herzinsuffizienz jeglichen Grades,
8 (0,5 %) Patienten hatten Grad 3 oder 4 und 3 (0,2 %) Patienten einen toédlichen Verlauf.

Gemal Erfahrungen nach dem Inverkehrbringen, Stand 25. Februar 2015, haben schatzungsweise
Uber 14.700 Patienten Crizotinib erhalten. Bei 40 Patienten wurde Herzinsuffizienz berichtet
(Berichtsrate von 0,27 %). Die Mehrheit ereignete sich wahrend des ersten Behandlungsmonats.
Dawon wurde bei 15 ein todlicher Ausgang berichtet. Es wurden 7 Féalle identifiziert, bei welchen sich
Symptome durch Herzinsuffizienz nach Absetzen von Crizotinib auflésten, und in 3 dieser Falle traten
die Symptome, nachdem Crizotinib wieder eingenommen wurde, wieder auf. In 3 der 7 Falle wurden
keine beeinflussenden Herzerkrankungen (frihere Erkrankungshistorie, Komorbiditaten und
Begleitmedikationen) identifiziert.

Zur Pravention und Minimierung des oben genannten Risikos wurde der Text im Anhang in die
Fachinformation von Xalkori® hinzugefiigt.

Aufforderung zur Meldung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen

Bitte melden Sie alle Verdachtsfalle unerwinschter Arzneimittelwirkungen an: Pfizer Pharma GmbH,
Abt. Arzneimittelsicherheit, Linkstrae 10, 10785 Berlin (Tel: 030 550055-51111 / Fax: 0800 183-0898
/ E-Mail: DEU.AEReporting@pfizer.com) oder alternativan das Bundesinstitut fir Arzneimittel- und
Medizinprodukte (BfArM): elektronisch tber das Internet www.bfarm.de — Arzneimittel —
Pharmakovigilanz — Risiken melden oder schriftlich an die Postadresse Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
53175 Bonn, oder per Fax 0228 207-5207.

Falls Sie weitere Informationen benétigen, oder falls Sie Fragen zum Inhalt dieses Schreibens haben,
wenden Sie sich bitte an Pfizer Medical Information unter der Telefonnummer 030 550055-51000.
Fur weitergehende Informationen steht Ihnen auch gerne ein Pfizer-Mitarbeiter aus dem
medizinischen Team zur Verfigung.

¥ Xalkori® unterliegt einer zuséatzlichen Uberwachung, da es einen neuen Wirkstoff enthalt, der in
der EU nach dem 1. Januar 2011 genehmigt wurde. Es wurde unter ,Besonderen Bedingungen®

zugelassen.

Mit freundlichen Grii3en

Pfizer Pharma GmbH
3 / / - Z. \
Bl Glneic E ekt
Dr. Daniel Kalanovic Dr. Esther Glastetter
Medical Director Oncology Medical Advisor Oncology

! Herzinsuffizienz (Herzinsuffizienz, kongestive Herzinsuffizienz, Ejektionsfraktion veriingert, linksventrikulare Dysfunktion, Lungenddem)
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ANHANG: Anderungen der Fachinformation von Xalkori®
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fir die Anwendung

Herzinsuffizienz

In klinischen Studien mit Crizotinib und wahrend der Beobachtung nach Markteinfilhrung wurde
Herzinsuffizienz als schwere, lebensbedrohliche oder tédlich verlaufende Nebenwirkung berichtet
(siehe Abschnitt 4.8).

Patienten mit oder ohne vorbestehende Herzerkrankungen, die Crizatinib erhalten, sollten im Hinblick
auf Anzeichen und Symptome von Herzinsuffizienz (Dyspnoe, Odem, rasche Gewichtszunahme durch
Flissigkeitsretention) Giberwacht werden. Eine Unterbrechung der Anwendung, eine Dosisreduktion
oder ein Therapieabbruch muss je nach Bedarf in Betracht gezogen werden, falls solche Symptome
beobachtet werden.

4.8 Nebenwirkungen

Tabelle 3. In der randomisierten Phase-3-Studie 1 mit Crizotinib berichtete Nebenwirkungen
Herzinsuffizienz' (haufig, 1 %)

f. Herzinsuffizienz (Herzinsuffizienz, kongestive Herzinsuffizienz, Ejektionsfraktion verringert,

link sventrikulére Dysfunktion, Lungenddem). Im Rahmen von Kklinischen Studien (n = 1.669) hatten

19 (1,1 %) Patienten, die mit Crizotinib behandelt wurden, eine Herzinsuffizienz jeglichen Grades,
8 (0,5 %) Patienten hatten Grad 3 oder 4 und 3 (0,2 %) Patienten einen todlichen Verlauf.
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